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INTRODUCTION
Bien que des progrès spectaculaires aient été
réalisés au cours des deux dernières décennies
dans l'étude de l'athérosclérose, tant dans la com-
préhension de sa physiopathologie que dans sa
prise en charge thérapeutique, cette pathologie
reste la première cause de mortalité dans les pays
industrialisés (1).
A côté des facteurs de risque classiques, de
nombreux facteurs prédictifs du risque coronaire
ont été évalués au cours des dix dernières années.
Parmi ceux-ci, les théories inflammatoires de
l'athérosclérose ont fourni un nombre impression-
nant de communications scientifiques et d'articles
originaux dans la littérature et il apparaît que les
phénomènes inflammatoires interviennent de
façon importante dans la pathogénie de l'athéro-
sclérose. Tous les stades de la maladie se caracté-
risent en effet par des stigmates d’inflammation
aiguë ou chronique. De nombreux travaux ont
souligné le potentiel de marqueurs d’inflamma-
tion tels que la protéine C-réactive (CRP), le
fibrinogène, des immunoglobulines, les cytokines
ou encore d’autres protéines de la phase aiguë
comme indicateurs d’athérosclérose évolutive.
Ces marqueurs inflammatoires permettent de
mieux identifier les patients à plus haut risque et
d’évaluer l’impact des traitements.
Le présent article résume les données les plus
récentes à ce sujet et revoit leurs implications
cliniques essentielles.
1. L’INFLAMMATION AU COURS DES
DIFFÉRENTS STADES DE L’ATHÉROGENÈSE
A) STADE INITIAL : LA GENÈSE DE LA PLAQUE
L’étape initiale de l’athérogenèse correspond
à une dysfonction endothéliale induite par des
forces hémodynamiques anormales, des sub-
stances vasoactives, des médiateurs issus de cel-
lules sanguines ou liés aux facteurs de risque
cardiovasculaires classiques. A la suite d’une
dysfonction endothéliale, des processus inflam-
matoires impliquant les lipoprotéines et 4 types
cellulaires (macrophages, cellules endothéliales,
cellules musculaires lisses et lymphocytes) pro-
cèdent à la genèse de la plaque d’athérosclérose
selon la séquence d’événements suivants :
a) Pénétration et accumulation des lipoprotéines
dans l'intima artérielle : 
La première étape de la formation de la
plaque est l'accumulation de lipoprotéines de
basse densité (LDL, LDL cholestérol) dans l'in-
tima. Trois lipoprotéines majeures sont le plus
souvent observées dans les lésions et sont consi-
dérées comme athérogènes lorsqu’elles sont pré-
sentes en excès dans le plasma : LDL, ß-VLDL
et la lipoprotéine a (Lpa) (2). Parallèlement,
l’hypertension artérielle, un diabète ou l’éléva-
tion de la CRP ont tendance à accroître la per-
méabilité endothéliale. Une fois déposées dans
l’intima, ces lipoprotéines sont sujettes à des
modifications chimiques oxydatives à l’origine
de réactions secondaires notamment pro-inflam-
matoires (3, 4).
Les effets pro-inflammatoires des formes
oxydées de LDL impliquent les peroxydes et
d’autres réactifs d’oxygène intermédiaires qui
activent la transcription nucléaire du facteur κB
(NF-κB). Celui-ci joue un rôle clé dans l’or-
chestration des réponses immunes et inflamma-
toires en contrôlant la transcription de gènes
codant pour de nombreuses cytokines et molé-
cules d’adhésion (5).(1) Résident Spécialiste, (2) Chargé de Cours, Chef de
Service (3) Professeur, Chef de Service Associé, Ser-
vice de Cardiologie, CHU Sart Tilman
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b) Recrutement des monocytes circulants : 
Les monocytes circulants adhèrent à la sur-
face de l'endothélium, la traversent et se trans-
forment en macrophages, puis en cellules
spumeuses (6). Le recrutement de ces mono-
cytes circulants nécessite une activation moyen-
nant l'expression, à la surface endothéliale, de
molécules d'adhésion dépendant au début de la
présence de LDL oxydée dans l'intima, puis
secondairement entretenue par des cytokines
inflammatoires, exprimées par les cellules de la
plaque. Ces molécules d'adhésion correspondent
au VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule)
et ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule),
qui ont la capacité de se lier à des ligands de la
famille des intégrines présents sur la membrane
des leucocytes (sélectines E et P) (7, 8). Les
monocytes circulants peuvent ainsi adhérer à la
surface de l'endothélium et pénétrer dans l'es-
pace sous-endothélial où ils se transforment en
macrophages. Cette migration subendothéliale
est, en fait, induite par la présence dans l’intima
de divers médiateurs bioactifs appelés chémoat-
tractants dont notamment les LDL oxydées, la
Lpa, le TNF-α, la protéine monocytaire ché-
moattractante 1 (MCP-1) qui régule le passage
des monocytes entre les cellules endothéliales et
le monocyte colony stimulating factor (MCSF)
qui, lui, contrôle la différenciation des mono-
cytes en macrophages et leur prolifération (9).
Certains macrophages se transforment en 
cellules spumeuses en phagocytant les LDL
oxydées par l'intermédiaire de récepteurs 
"scavengers". Le nombre de récepteurs situés à
la surface cellulaire captant les lipoprotéines
oxydées apparaît crucial dans l’influx secon-
daire dans les macrophages (10). A côté des
macrophages et des cellules spumeuses, des
lymphocytes T activés sont aussi présents et
interagissent avec eux, participant aussi à la pro-
gression du processus via la production de
diverses cytokines (11).
B) PROGRESSION DE LA PLAQUE
L'infiltration de la paroi artérielle par des
macrophages induit une réaction inflammatoire
chronique jouant un rôle fondamental dans la
croissance de la plaque. Les macrophages pro-
duisent de nombreuses cytokines pro-inflamma-
toires qui augmentent l'activité endothéliale
favorisant ainsi l'adhésion de nouveaux mono-
cytes et leur passage entre les jonctions endothé-
liales. 
Les lipides, d'abord essentiellement intracel-
lulaires vont devenir extracellulaires et se
regrouper afin de former un amas appelé le cœur
lipidique. La plaque athéroscléreuse adulte se
caractérise par la formation d'une chape de
fibres musculaires isolant le centre lipidique de
la lumière artérielle. La chape fibreuse est
constituée à partir des cellules musculaires lisses
et de protéines de matrice extracellulaire (colla-
gène, élastine, protéoglycanes). Les cellules
musculaires lisses présentes proviennent de la
média; elles migrent à travers la limitante élas-
tique interne vers l'intima où elles prolifèrent
sous l'influence de facteurs de croissance tels
que le PDGF (Platelet Derived Growth Factor).
Il s'agit d'une réaction de croissance tributaire
d'un changement de phénotype des cellules mus-
culaires lisses, passant d'un phénotype contrac-
tile vers un phénotype dédifférencié sécrétoire.
La périphérie de la lésion est la plus riche en cel-
lules spumeuses et en lymphocytes T.
C) RUPTURE DE LA PLAQUE
Les cytokines pro-inflammatoires (TNF-α,
interleukine 1, etc.) vont induire l'expression par
les cellules de la plaque de métalloprotéinases
douées d'activité de dégradation de la matrice
extracellulaire; les enzymes protéolytiques peu-
vent donc fragiliser la structure de la plaque.
D’autres cytokines possèdent des vertus anti-
inflammatoires et l'activité de métalloprotéi-
nases peut être partiellement neutralisée par des
inhibiteurs spécifiques naturels (TIMP-1,
TIMP-2). La stabilité de la plaque résulte donc
d’équilibres complexes, encore imparfaitement
compris. Morphologiquement, il est possible de
distinguer deux types de plaque : l’une stable,
faite d’une chape fibreuse épaisse riche en cel-
lules musculaires lisses et en matrice extracellu-
laire avec un petit noyau lipidique; l’autre
instable, vulnérable, constituée d’un volumineux
noyau lipidique ou nécrotique et d’une fine
chape fibreuse bordée de cellules inflamma-
toires. Dans ces dernières, les macrophages acti-
vés dégradent la matrice extracellulaire par
phagocytose ou via la production de métallopro-
téinases et favorisent la fragilisation, l’érosion,
l’ulcération et la rupture complémentaire (12).
D’autres cellules sont également impliquées
dans cette évolution dont des lymphocytes acti-
vés, des mastocytes et des neutrophiles qui
sécrètent de puissantes enzymes protéolytiques
fragilisant progressivement l’athérome pour
finalement mettre en contact le sang avec des
éléments thrombogènes du centre lipidique (13).
Souvent, il n'existe pas de réelle rupture de
plaque, mais simplement une érosion créant un
contact entre le sang et l'espace sous-endothélial
dont la conséquence est la thrombose. Dans de
nombreux cas, le processus thrombotique est
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limité et spontanément résolutif sans survenue
de symptômes ischémiques, mais ces érosions
répétées favorisent la croissance progressive de
la plaque. 
D) FACTEURS DE RUPTURE
Les facteurs de rupture de la plaque peuvent
être classés en facteurs extrinsèques, comme par
exemple une poussée hypertensive ou un effort
important, et en facteurs intrinsèques qui domi-
nent le tableau. Les facteurs intrinsèques dépen-
dent de la structure de la plaque et conditionnent
la vulnérabilité au sens strict de cette plaque.
L'indicateur le plus fiable de la vulnérabilité de
la plaque est sa composition relative en lipides et
en tissu fibreux. La vulnérabilité de la plaque
dépend aussi de la solidité de la chape fibreuse,
elle-même directement dépendante de l'abon-
dance de protéines de matrice extracellulaire
(collagène et élastine) assurant cette solidité. Un
équilibre existe donc entre les mécanismes
réglant la production de la matrice extracellu-
laire et ceux qui en contrôlent la dégradation.
Diverses cytokines régulent la production de la
matrice extracellulaire et, en particulier, du col-
lagène par les cellules musculaires lisses. Ainsi,
le transforming growth factor ß (TGF-ß) aug-
mente la production de collagène alors que l'in-
terféron γ produit par les cellules lymphocytes T
l'inhibe. L'augmentation de la production de l'in-
terféron γ par les lymphocytes de la plaque pour-
rait donc augmenter le risque de rupture (14). 
Au sein de la plaque athéroscléreuse, la
dégradation de la matrice extracellulaire est sous
le contrôle des métalloprotéinases synthétisées
par des cellules de la plaque, surtout des macro-
phages (15), le tout sous l’influence de cytokines
(TNF-α, IL-1) régulant à la hausse cette syn-
thèse et des lymphocytes T dont l’interaction
avec les macrophages en module la sécrétion.
L'activité des métalloprotéinases est neutralisée
par d'autres protéines appelées les inhibiteurs
des métalloprotéinases (TIMP). A l'intérieur de
chaque plaque, il existe donc un équilibre com-
plexe entre les métalloprotéinases et leurs inhi-
biteurs qui détermine l'activité protéolytique
existant au sein même de la lésion. Lorsque l'ac-
tivité prépondérante est protéolytique, il existe
une possibilité de fragilisation de la matrice
extracellulaire favorisant la rupture. 
Trois autres facteurs pourraient intervenir
dans la déstabilisation de la plaque athérosclé-
reuse :
a. L'apoptose des cellules de la plaque :
Des phénomènes d’apoptose ont été mis en
évidence dans la plaque athéroscléreuse au
niveau des principaux types cellulaires. Cer-
taines hypothèses suggèrent que l'apoptose de
cellules endothéliales et de cellules musculaires
lisses pourrait être un facteur de déstabilisation
favorisant l'érosion et la libération de micro-par-
ticules pro-coagulantes. L'apoptose des macro-
phages pourrait diminuer la production des
métalloprotéinases et, donc, limiter les risques
de déstabilisation ou, au contraire, entraîner la
libération dans l'espace extracellulaire de sub-
stances prothrombogènes telles que le facteur
tissulaire et augmenter la vulnérabilité.
b. Rupture de néo-vaisseaux intra-plaque.
c. L'infection : 
Certaines théories ont suggéré la responsabi-
lité possible d'infection virale ou bactérienne
dans la survenue d'une déstabilisation de la
plaque d'athérosclérose. L'infection pourrait
favoriser la réaction inflammatoire et la crois-
sance de la plaque et, ainsi, augmenter les
risques de rupture et de thrombose. Le cytomé-
galovirus est l'agent viral le plus souvent incri-
miné. Il peut infecter des cellules de la paroi
artérielle et de la plaque et est très souvent
détecté chez les patients présentant une athéro-
sclérose clinique par rapport aux individus sains
- témoins. Parmi les agents bactériens, le Chla-
mydia Pneumoniae est celui qui a été le plus étu-
dié. Comme pour le cytomégalovirus, l'infection
des cellules artérielles est plus fréquente en cas
d'athérosclérose avérée. Ces organismes pour-
raient influencer l’athérosclérose via une
inflammation latente et prolongée et activer les
leucocytes vasculaires (16, 17). D’autres patho-
gènes sont aussi suspectés dans la genèse de
l’athérosclérose (virus herpétique, Helicobacter
pylori, germes Gram négatifs de la flore den-
taire,…). Néanmoins, ces infections qu'elles
soient virales ou bactériennes sont particulière-
ment répandues dans la population et il n'y a pas
de preuve indiscutable démontrant la responsa-
bilité formelle de ces agents infectieux dans la
déstabilisation de la maladie coronarienne.
E) THROMBOSE ET INFLAMMATION
La rupture de la plaque est le point de départ
de l'évolution thrombotique dont l'importance
est variable. Il est en effet vraisemblable qu'un
nombre important d'érosions ou de ruptures de
plaque n'entraînent aucun phénomène thrombo-
tique significatif, mais seulement la croissance
de la plaque.
Divers facteurs de risque peuvent moduler le
degré de thrombogénicité et ainsi influencer la
vitesse de croissance et la survenue d’accidents
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aigus. Le facteur tissulaire est normalement
exprimé dans l’intima mise à nu par la rupture
ou l’érosion de l’endothélium, ce qui active le
facteur VII entraînant à son tour l’activation des
facteurs IX et X. Le collagène intimal lie le fac-
teur Von Willebrand qui active l’adhésion pla-
quettaire par liaison avec le récepteur
glycoprotéique Ib/V/IX de la surface plaquet-
taire. Le facteur Von Willebrand constitue la
protéine porteuse du facteur VIII, composant
essentiel du mécanisme amplificateur de la
conversion du facteur X-Xa. En outre, les pla-
quettes activées s’attachent entre elles par adhé-
sion via le récepteur glycoprotéique GIIb/ IIIa et
ses ligands (le facteur Von Willebrand et le fibri-
nogène). Ces plaquettes activées sécrètent loca-
lement l'inhibiteur du plasminogène (PAI-1) qui
inhibe la fibrinolyse naturelle (18).
Les plaquettes activées libèrent l'adénosine
diphosphate à partir des granules denses et le
thromboxane A2 synthétisé par la voie des pros-
taglandines. Ces intermédiaires recrutent des
plaquettes circulantes et les activent à leur tour.
Des dépôts moléculaires fixent ensuite les pla-
quettes circulantes aux plaquettes déjà déposées,
constituant peu à peu le thrombus plaquettaire. 
L’inflammation peut promouvoir la throm-
bose par différents mécanismes locaux ou systé-
miques. Les mécanismes locaux consistent en
l’expression de facteur tissulaire par les cellules
endothéliales et les macrophages sous l’in-
fluence de cytokines, ou via une interaction
accrue CD40L-CD40 (19). L’activité hémosta-
tique systémique peut être aussi influencée par
l’IL-6 qui stimule les hépatocytes à produire des
réactants de la phase aiguë, des facteurs de coa-
gulation, le fibrinogène, le tout induisant un état
prothrombotique. Les LDL oxydées induisent
enfin l’expression macrophagique de facteur tis-
sulaire et réduisent l’activité anti-coagulante
endothéliale en interférant avec l’expression de
la thrombomoduline et en inactivant la voie de
l’inhibiteur du facteur tissulaire (20).
2. INFLAMMATION ET RISQUE CARDIO-
VASCULAIRE
L’athérosclérose est donc une maladie inflam-
matoire à part entière. La mesure de marqueurs
témoignant d’une activation inflammatoire pré-
dit une évolution péjorative tant chez des sujets
initialement indemnes de toute pathologie car-
diovasculaire que chez des individus ayant déjà
présenté un accident ischémique, en particulier
coronarien.
A) PRÉVENTION PRIMAIRE
Chez les individus sains, une élévation de la
CRP (21), une hyperleucocytose (22) et une élé-
vation sérique du fibrinogène (23) sont réguliè-
rement retrouvées chez les patients développant
ultérieurement une atteinte athéroscléreuse, en
particulier coronarienne. Ces élévations sont
généralement modestes, correspondant souvent
à la limite supérieure de la normale.
L’IL-6, principal stimulus de la production
hépatocytaire de CRP, est également retrouvée
comme élément prédictif d’événements cardio-
vasculaires futurs dans 3 études prospectives
(21, 24, 25). De la même manière, ce pouvoir
prédictif est retrouvé pour les taux de protéine
sérique amyloïde A (SAA), ainsi que pour les
taux des molécules d’adhésion ICAM-1 et
VCAM-1. En ce qui concerne les immunoglo-
bulines et les composants du complément, les
résultats actuels sont plus controversés (26, 27).
B) PRÉVENTION SECONDAIRE
Chez les individus aux antécédents de syn-
drome coronarien aigu, il est important de
rechercher les marqueurs inflammatoires afin
d’adapter au mieux la stratégie thérapeutique.
Pour certains auteurs, la mesure de la CRP, le
taux de leucocytes et le taux de fibrinogène
sérique apparaissent prédictifs d’événements
ultérieurs tant en phase hospitalière qu’à dis-
tance de l’accident aigu; d’autres auteurs n’ont
pas retrouvé cette association (28-30). D’autres
marqueurs d’activation ont aussi été évalués
dans ce contexte parmi lesquels l’IL-6, le TNF-
α, le récepteur soluble de l’IL-1, la protéine
sérique amyloïde SAA, les molécules d’adhé-
sion ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1, la sélectine
E, la myéloperoxydase, tous associés à un pro-
nostic défavorable (31-33). Des taux élevés
d’autres molécules ont également été retrouvés
chez les patients souffrant de cardiopathie isché-
mique dont des antigènes de surface leucocy-
taires (CD18+, CD11b) et des marqueurs
d’activation leucocytaire (myéloperoxydase,
élastase) (34, 35).
A côté de la notion de marqueur de risque de
la maladie, le concept de marqueur d’instabilité
a été développé afin de mieux cibler les patients
les plus sujets aux complications, en comparant
notamment les patients en angor stable aux
patients en angor instable. Là encore, la CRP,
l’IL-6, le TNF-α, certaines molécules d’adhé-
sion, des antigènes de surface leucocytaires et
des enzymes leucocytaires sont apparus signifi-
cativement accrus chez les patients présentant
une instabilité de leur coronaropathie.
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3. IMPLICATIONS THÉRAPEUTIQUES
L’association entre marqueurs inflammatoires
et risque accru de maladie cardio-vasculaire sug-
gère une place pour les traitements anti-inflam-
matoires dans l’arsenal thérapeutique contre
l’athérosclérose. Inversement, il apparaît que les
effets bénéfiques de certains médicaments sont
liés a une action pléiotrope anti-inflammatoire
directe ou indirecte. 
A) STATINES
Les statines représentent actuellement la
classe thérapeutique la plus efficace pour
réduire l’inflammation vasculaire. Parallèlement
à leur action hypolipémiante, ces molécules
exercent des effets anti-inflammatoires en dimi-
nuant l’expression par les macrophages de
molécules pro-inflammatoires comme la
cyclooxygénase-2 (COX-2) ou encore en dimi-
nuant l’activité du facteur nucléaire κB. Il appa-
raît en outre que ces médicaments modifient
l’activité de médiateurs inflammatoires dans les
monocytes circulants avant leur entrée dans la
paroi vasculaire et leur différenciation en macro-
phages (36).
B) INHIBITEURS DE L’ENZYME DE CONVERSION ( IEC)
Les IEC exercent des effets anti-inflamma-
toires et réduisent le processus athéroscléreux en
interrompant l’expression de molécules d’adhé-
sion et de certaines cytokines. Ces effets rendent
compte en partie du bénéfice clinique observé
lors de l’administration de ces molécules notam-
ment lors de la phase aiguë de la maladie (37).
C) FIBRATES
Cette classe médicamenteuse semble dimi-
nuer le risque coronarien, non seulement en
améliorant le profil lipidique, mais aussi en
réduisant l’inflammation et en agissant sur des
facteurs procoagulants dont le fibrinogène.
Cependant, le bézafibrate n’a pas démontré de
baisse significative de la CRP dans une étude
clinique alors qu’il améliorait le profil lipidique
(38). Donc, à l’heure actuelle, le rôle des
fibrates et des agonistes des PPAR en général
dans la réduction de la réponse inflammatoire
chez l’humain reste controversé. 
D) ASPIRINE
Dans l’étude « Physicians’ Health Study »
(39), la réduction du risque obtenue lors de l’ad-
ministration d’aspirine atteignait 44 %, réduc-
tion d’autant plus importante que le taux de CRP
était élevé, suggérant que le bénéfice de cette
drogue est partiellement lié à ses effets anti-
inflammatoires.
E) INHIBITEURS COX-2
Durant l’athérogenèse, diverses molécules
sont générées et jouent un rôle clé dans l’in-
flammation et pourraient donc constituer des
cibles thérapeutiques potentielles. Parmi celles-
ci, l’enzyme cyclooxygénase COX qui convertit
l’acide arachidonique en prostaglandine pré-
sente une activité augmentée dans les plaques
d’athérosclérose sous son isoforme COX-2.
L’inhibition sélective de cette enzyme
entraîne une action anti-inflammatoire et repré-
sente dès lors une classe intéressante dans le
traitement de l’athérosclérose. Dans une étude
pilote, le meloxicam (MOBIC®) a été administré
à des patients admis pour un infarctus sans sus-
décalage du segment ST, ce qui a entraîné une
réduction des accidents ischémiques secondaires
(40). Cependant, il est important de signaler que
ces molécules sont totalement dépourvues d’ef-
fet anti-plaquettaire, ce qui peut accroître le
risque thrombotique. Les risques et les bénéfices
de ces molécules dans le traitement de la mala-
die athéroscléreuse doivent encore être précisés,
mais le retrait très récent du marché du rofé-
coxib (VIOXX®, VIOXXDOLOR®) en raison
d’une surmorbidité cardiovasculaire chez les
patients traités laisse présager peu d’avenir pour
ces molécules dans ces indications précises.
4. CONCLUSIONS
La recherche dans le domaine de la biologie
vasculaire a remarquablement progressé ces der-
nières années et il est maintenant largement
admis que l’athérosclérose s’accompagne d’une
cascade inflammatoire dont l’importance déter-
mine l’évolutivité et l’instabilité de la maladie.
Actuellement, on ignore si les facteurs inflam-
matoires systémiques sont de simples marqueurs
de l’affection ou de véritables acteurs agissant
dans la progression et la déstabilisation.
D’un point de vue clinique, il apparaît de plus
en plus important d’attacher beaucoup d’atten-
tion à ces marqueurs inflammatoires afin 
d’évaluer de manière optimale le risque cardio-
vasculaire, l’évolutivité, l’instabilité et d’adapter
au mieux la stratégie thérapeutique.
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